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RESUMEN
Las neuronas son estructuras muy especializadas, resistentes al cambio, in-
tegradas en redes distribuidas que experimentan cambios dinámicos a lo largo
de la vida. Estos cambios en la conectividad funcional de redes neurales pue-
den seguirse de cambios estructurales más estables. Por lo tanto, el cerebro está
continuamente sometido a una remodelación plástica. La plasticidad no es un
estado ocasional del sistema nervioso, sino el estado de normalidad del sistema
nervioso durante toda la vida. No es posible comprender el funcionamiento psi-
cológico normal, ni las manifestaciones o consecuencias de la enfermedad, sin
considerar el concepto de plasticidad cerebral. Cambios plásticos del sistema
nervioso no necesariamente dan lugar a ventajas comportamentales. Por lo tan-
to, el reto es comprender los mecanismos y las consecuencias de la plasticidad
para modularlos, suprimiendo unos y potenciando otros, a fin de promover cam-
bios adaptativos en el cerebro de cada individuo. El comportamiento, la neuro-
estimulación y las intervenciones dirigidas con neurofármacos pueden modular
la plasticidad y promover resultados deseables para cada individuo.
ABSTRACT
Neurons are highly specialized structures, resistant to change, but are en-
gaged in distributed networks that do dynamically change over the lifespan.
Changes in functional connectivity, for example by shifts in synaptic strength,
can be followed by more stable structural changes. Therefore, the brain is con-
tinuously undergoing plastic remodeling. Plasticity is not an occasional state of
the nervous system, but the normal ongoing state of the nervous system throug-
hout the life span. It is not possible to understand normal psychological func-
tion nor the manifestations or consequences of disease without invoking the con-
cept of brain plasticity. The challenge is to understand the mechanisms and
consequences of plasticity in order to modulate them, suppressing some and en-
hancing others, in order to promote adaptive brain changes. Behavioral, neu-
rostimulation and targeted neuropharmacologic interventions can modulate plas-
ticity and promote desirable outcomes for a given individual.
INTRODUCCIÓN
La conducta humana está modelada por los cambios ambientales y las pre-
siones, las modificaciones fisiológicas y las experiencias. El cerebro, por tanto,
como responsable último del comportamiento en los seres humanos, debe tener
la capacidad de cambiar de manera dinámica en respuesta a estímulos y de-
mandas cambiantes. Sin embargo, las neuronas, como elementos celulares indi-
viduales, son tremendamente complejas y sus componentes se han optimado de
forma exquisita, por lo que su capacidad de cambio y modificación es, necesa-
riamente, muy limitada. Afortunadamente, estas unidades celulares altamente es-
tables operan de manera integrada en redes neuronales que garantizan la esta-
bilidad funcional, al tiempo que proporcionan el sustrato necesario para una
adaptación rápida a demandas cambiantes. El cambio dinámico de las redes neu-
ronales podría considerarse el invento de la evolución para que el sistema ner-
vioso pueda escapar las restricciones de su propio genoma (y su alto nivel de
especialización celular) y adaptarse de manera fluida y rápida a las presiones
del medio, los cambios fisiológicos y las experiencias.
La mejor manera de representar conceptualmente la función cerebral es a
partir del concepto de redes neurales distribuidas, una serie de conjuntos (no-
dos) de neuronas y otros elementos celulares (e.g. astrocitos) que pueden estar
muy dispersos anatómicamente, pero estructuralmente interconectados, y que
pueden integrarse, funcionalmente, al servicio de un comportamiento determi-
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nado. Estos nodos se pueden conceptualizar como operadores que contribuyen
a una determinada operación o procesamiento independientemente de la moda-
lidad aferente que aporte la información [«cerebro metamodal», véase (1)]. Sin
embargo, el procesamiento en cada nodo también podría estar definido por la
propia naturaleza de los estímulos. Los estímulos cambian en función de la in-
tegración en un nodo y en una red neural distribuida, y la estructura reticular y
de capas de la corteza, mediante los circuitos reaferentes, proporcionaría el sus-
trato para una rápida modulación de los nodos activados dentro de la red neu-
ral. Dependiendo de la demanda comportamental, los conjuntos de neuronas pue-
den integrarse en redes funcionales distintas mediante cambios en la importancia
relativa de las conexiones (conectividad funcional y efectiva). De hecho, la se-
cuencia temporal de las interacciones entre los elementos de una red, más allá
de la integridad de las conexiones estructurales, podría ser un elemento de in-
tegración crítico para el establecimiento de una red funcional determinada y la
aparición de una respuesta comportamental concreta. 
Los conceptos de localización, pero de carácter multifocal, y de redes, pero
cambiando dinámicamente su capacidad de respuesta en función de una demanda
determinada, proporcionan un modelo conceptual actual, para solucionar la con-
troversia clásica entre las teorías localizacionistas y equipotenciales. La función
estaría definida por un patrón de activación determinado, de un conjunto de neu-
ronas distribuidas espacialmente, pero interconectadas entre sí, en una ventana
de tiempo y con un orden temporal específico. En este tipo de redes distribui-
das, los nodos específicos pueden ser críticos para una comportamiento o una
función determinada. El conocimiento de estos casos es útil desde el punto de
vista clínico para explicar la fenomenología de los pacientes y localizar sus le-
siones, pero puede llevar a una conceptualización simplista de relaciones entre
cerebro y conducta. En un contexto de redes neurales dinámicas y plásticas, el
comportamiento después de una lesión nunca es simplemente el resultado de la
lesión, sino más bien la consecuencia del modo en que el resto del cerebro es
capaz de articular la función después de esa determinada lesión. La plasticidad
neural puede resultar a la ausencia de cambios perceptibles a nivel comporta-
mental, provocar cambios demostrables sólo en condiciones especiales, o indu-
cir cambios de comportamiento que constituyen los síntomas de una enferme-
dad. Podría observarse la pérdida de capacidades o funciones previamente
adquiridas, la desinhibición de comportamientos normalmente inhibidos en el
cerebro sano, la recuperación de la función perdida por sistemas adyacentes
(aunque quizá de forma incompleta o por medio de diferentes estrategias y mo-
delos de activación), o la aparición de nuevos comportamientos que puedan re-
sultar adaptativos o maladaptativos para el individuo.
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Por lo tanto, la plasticidad no es un estado ocasional del sistema nervioso,
sino el estado de funcionamiento normal del sistema nervioso durante toda la
vida. Toda teoría coherente sobre el sistema motor, sensorial o la integración
cognitiva, tiene que incorporar en su marco el hecho de que el sistema nervio-
so experimenta cambios continuos en respuesta a modificaciones en las aferen-
cias y en las necesidades o expectativas de respuesta. No es posible compren-
der las funciones psicológicas en condiciones de normalidad, o las
manifestaciones o consecuencias de la enfermedad, sin invocar el concepto de
plasticidad cerebral. Sin embargo, los cambios plásticos a nivel neural no siem-
pre nos permiten predecir los cambios de comportamiento y, desde luego, no
implican necesariamente la recuperación funcional y ni siquiera un cambio de
la función. El desafío es aprender lo suficiente acerca de los mecanismos de
plasticidad y las relaciones de correspondencia entre la actividad cerebral y el
comportamiento para poder guiarlos, suprimiendo o inhibiendo los cambios que
pueden conducir a comportamientos indeseables, y acelerando o potenciando los
que resultan en un beneficio de comportamiento para el sujeto o paciente.
LA ACTIVIDAD DE LAS REDES NEURONALES CAMBIA
DINÁMICAMENTE PARA PRESERVAR EL COMPORTAMIENTO
Mientras se mantenga una vía de salida para alcanzar la respuesta necesa-
ria (aún cuando fuera necesario desenmascarar o facilitar la activación de vías
alternativas), cambios en la actividad en la red neural distribuida pueden ser ca-
paces de establecer nuevos patrones de activación cerebral y mantener la fun-
ción, incluso a pesar de lesiones cerebrales.
Esta capacidad de cambio dinámico de las redes neurales se ilustra en el si-
guiente experimento (2). Pedimos a un grupo de sujetos sanos que abrieran y
cerraran el puño voluntariamente a un ritmo controlado por ellos, de alrededor
de un movimiento cada segundo, mientras estaban acostados en un escáner de
resonancia nuclear magnética funcional (RNMf). En comparación con el repo-
so, la activación durante el movimiento fue significativamente mayor en la cor-
teza motora primaria (M1) contralateral a la mano en movimiento y, rostral-
mente, en la corteza motora suplementaria (SMA) (Figura 1A). Modificamos la
actividad de la corteza motora mediante estimulación magnética transcraneal
(EMT) repetitiva, y apreciamos un cambio en el patrón de activación del cere-
bro mientras se mantenía la integridad de la conducta (Figura 1A). La EMT re-
petitiva (EMTr) de baja frecuencia (1 Hz) inhibe la actividad en el área cortical
estimulada (3). Tras aplicar EMTr a 1 Hz sobre la M1 contralateral, los sujetos
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eran capaces de mantener la conducta, pero mostraban mayor activación de la
SMA y de la M1 ipsilateral a la mano en movimiento. Por el contrario, el au-
mento del nivel de excitabilidad de la M1 contralateral [por aplicación EMTr
de alta frecuencia, 10 Hz, (3, 4)] se asoció con una disminución en la activa-
ción de SMA, manteniendo la misma capacidad de ejecución.
Li y cols. (5) combinando EMT y tomografía por emisión de positrones
(PET) han puesto de manifiesto cambios en la conectividad córtico-cortical y
córtico-subcortical subyacentes a los cambios en los patrones de activación cor-
tical que se asocian con la preservación de la capacidad funcional cuando se
produce una inhibición focal de la actividad cortical (Figura 1B). Tras la EMTr
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FIGURA 1. A. Patrones de activación cerebral en un estudio de RNMf, mientras los sujetos realizaron
un movimiento rítmico repetido de la mano (con control cinemático cuidadoso) antes y después de
estimulación magnética transcraneal repetitiva (EMTr) de la corteza motora contralateral. Tras la
EMT simulada (fila superior) no se aprecia ningún cambio significativo en la activación de la corteza
motora (M1) contralateral a la mano en movimiento ni de la corteza motora suplementaria rostral
(SMA). Después de la supresión de la actividad en M1 mediante EMTr a 1Hz (1600 estímulos, al
90% de la intensidad del umbral motor; fila central), hay una mayor activación de la SMA rostral
y de la M1 ipsilateral a la mano en movimiento. El aumento de la excitabilidad de la M1
contralateral utilizando EMTr de alta frecuencia (20 Hz, 90% de la intensidad del umbral motor, 
1600 estímulos; fila inferior), muestra una disminución en la activación de la SMA rostral.
B. Modificado de (Lee et al., 2003). Áreas del cerebro que muestran distintas respuestas y distintos
patrones de relación correspondientes a un determinado movimiento después de EMT. Los símbolos
de círculo, cuadrado, triángulo indican sitios en la corteza motora primaria (símbolos abiertos) que
están relacionados de forma más estrecha a la actividad en la corteza sensoriomotora (SM1), la
corteza premotora dorsal (PMD), y la corteza motora suplementaria (SMA) durante una tarea de
movimiento de los dedos después de la EMT. La X marca el lugar de estimulación con EMTr a 1 Hz.
la capacidad de ejecución motora se mantuvo sin cambios mientras se observó
un incremento del flujo sanguíneo cerebral regional (FSCr) relacionado con la
tarea sobre la corteza M1 estimulada y sobre la corteza premotora dorsal. El
análisis de la conectividad demostró que, después de EMT, se produce una re-
modelación del patrón de activación del sistema motor, aumentando la conecti-
vidad relacionada con el movimiento entre SMA y la corteza premotora y lo-
calizaciones de la corteza sensoriomotora primaria.
Así, frente a la interrupción artificial y focal de la actividad cerebral, el
desempeño de una tarea relativamente simple se puede mantener mediante una
rápida redistribución operacional de las representaciones, el reclutamiento de
las áreas cerebrales adicionales y cambios dependientes de la tarea relativos a
la coherencia córtico-cortical y córtico-muscular (5-8). Sin embargo, en cir-
cunstancias distintas, la modulación focal de la actividad, en un nodo de la red
neural distribuida, puede dar lugar a cambios en el comportamiento de mane-
ra controlada y específica. Por ejemplo, una lesión parietal derecha puede dar
lugar a un cuadro de negligencia espacial (la incapacidad de atender a estímu-
los del espacio contralesional), pero más interesante todavía, la negligencia pue-
de desaparecer de forma instantánea, después de una segunda lesión en la cor-
teza frontal izquierda (9) (Figura 2A). Este efecto paradójico de una lesión
cerebral (10), resultando en una mejoría en el comportamiento, es coherente
con los estudios en animales por Sprague (11) y más tarde Payne y Lomber
(12). Habida cuenta de la inhibición interhemisférica recíproca y el vínculo pro-
puesto con la función de la atención, la supresión de actividad en la corteza
parietal puede conducir a la negligencia contralateral, pero, al mismo tiempo,
la inhibición de las estructuras que participan en la competencia interhemisfé-
rica podría conducir a una habilitación funcional en el hemisferio opuesto, que
podría resultar en un aumento mensurable de la capacidad funcional del mis-
mo lado. De hecho, Hilgetag y cols. (13) han proporcionado datos experimen-
tales que refuerzan estas ideas. Los sujetos normales tenían que detectar pe-
queños estímulos rectangulares, presentados brevemente en un monitor de
ordenador, de forma unilateral, en la periferia de la pantalla, a la izquierda o a
la derecha, o bilateralmente en ambos lados. Evaluaron la capacidad de detec-
ción espacial antes e inmediatamente después de un tren de diez minutos de
EMTr, a 1 Hz, sobre: (a) la corteza parietal derecha, (b) la corteza parietal iz-
quierda, (c) la corteza motora primaria derecha, y (d) estimulación simulada.
Hilgetag y cols. observaron un fenómeno de extinción claro para los estímulos
presentados contralateralmente al hemisferio estimulado (corteza parietal dere-
cha o izquierda). Sin embargo, el déficit se acompañó por una mayor detec-
ción de los estímulos unilaterales presentados en el lado del hemisferio esti-
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mulado en comparación con el valor basal (Figura 2B). Ninguna de las condi-
ciones experimentales control mostró efecto alguno de la estimulación sobre la
capacidad de detección. Estas ideas se pueden trasladar a pacientes con lesio-
nes parietales con síndrome de negligencia, en los que la EMTr sobre el he-
misferio no lesionado (a menudo el izquierdo) puede aliviar los síntomas de
hemi-inatención (14, 15).
Así pues, la actividad en las redes neurales se puede modular dinámica-
mente y esto lo podemos ilustrar mediante las adaptaciones neurofisiológicas
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FIGURA 2. A. Modificado de (Vuilleumier et al., 1996). Apreciación de la negligencia en la
elaboración de la casa y en las tareas de cancelación de líneas (izquierda), debido a un ictus
hemorrágico parietal derecho (flecha abierta). Los síntomas de la negligencia se resolvieron
de forma aguda (panel derecho), como consecuencia de un segundo ictus en la corteza frontal 
izquierda (flecha sólida).
B. Modificado de (Hilgetag et al., 2001). Impacto de la EMTr guiada por imagen sobre la corteza
parietal derecha en una tarea de detección de estímulos visuales. Durante la tarea se presentaron
estímulos visuales cuidadosamente calibrados a la derecha, a la izquierda o bilateralmente en un
monitor de ordenador (arriba izquierda) y los sujetos tenían que responder pulsando el botón de
respuesta adecuada (derecha, izquierda o ambos). Se aplicó EMT guiada por estudios anatómicos
de resonancia magnética de cada sujeto mediante un sistema estereotáxico sin marco (arriba
derecha). Se observó una disminución en el rendimiento contralateral (negligencia), junto a un
aumento aún mayor en el rendimiento ipsilateral a la aplicación de EMTr parietal (parte inferior).
A esto, se unió una disminución significativa de la detección de estímulos bilaterales, donde los
sujetos no atendían el estímulo contralateral y respondían como si sólo se hubiese presentado el 
ipsilateral (extinción de la estimulación simultánea doble).
del cerebro a lesiones focales. El resultado comportamental, sin embargo, no
se correlaciona de una manera predeterminada a los cambios de actividad en
las redes distribuidas. Así, cambios en la actividad de la red pueden no dar lu-
gar a ningún cambio conductual, ocasionar una mejora del comportamiento o
la aparición de un déficit. Con frecuencia, el concepto ampliamente extendido
de que el cerebro optima su funcionamiento para mejorar la conducta no es co-
rrecto, ya que implica, por ejemplo, que una lesión en el cerebro siempre dará
lugar a una pérdida de función. De hecho, hemos visto que este postulado po-
dría verse cuestionado desde una concepción del cerebro dotado de plasticidad
dinámica.
Es importante reconocer que en cualquier caso, el alcance de posibles cam-
bios dinámicos a través de una red neural determinada está definido por las co-
nexiones existentes. Los elementos neuronales existentes y los posibles patro-
nes iniciales de conectividad dependen del desarrollo cerebral controlado
genéticamente. Considerando la variabilidad genética interindividual, y los di-
ferentes sustratos cerebrales, los mismos hechos en diferentes personas tendrán
consecuencias distintitas, en tanto en cuanto los mecanismos de plasticidad ce-
rebral actuaran sobre sustratos neurales individualmente distintos. Del mismo
modo, dentro de cada individuo, las diferencias entre las redes neurales (por
ejemplo, el sistema visual, sistema auditivo, o el sistema del lenguaje) también
condicionan el alcance de los cambios plásticos (16, 17). Los cambios plásticos
en todos los sistemas del cerebro varían en función de las diferencias en los pa-
trones de conexión existentes y en los factores de control molecular y genético,
a través de los sistemas cerebrales, que definen el alcance, magnitud, estabili-
dad y cronometría de la plasticidad.
LOS CAMBIOS DINÁMICOS DE LA RED DAN PASO A CAMBIOS
PLÁSTICOS MÁS ESTABLES
Los cambios rápidos en las redes neurales en respuesta a las influencias am-
bientales (por ejemplo, los cambios dinámicos de la actividad de las conexio-
nes ya existentes a través de redes neurales distribuidas, los cambios en la co-
herencia córtico-cortical y córtico-subcortical dependientes de la tarea, o la
modificación de la correspondencia entre el comportamiento y la actividad neu-
ronal) pueden preceder al establecimiento de nuevas conexiones a través del cre-
cimiento y cambios en las arborizaciones dendríticas resultando en cambios es-
tructurales y en el establecimiento de nuevas vías.
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Estas dos etapas del fenómeno de la plasticidad se ilustran en el siguiente
experimento (18). A un grupo de sujetos normales se les enseñó a hacer ejerci-
cios de cinco dedos, con una mano sobre un teclado de piano, conectados a un
ordenador a través de una interfaz musical. Se les instruyó para realizar la se-
cuencia de movimientos de los dedos con soltura, sin pausas, y sin saltarse nin-
guna nota, prestando especial atención a mantener el intervalo constante entre
cada una de las notas y la duración de cada pulsación. Un metrónomo marcaba
un ritmo de 60 pulsaciones por minuto y se les pidió a los participantes que eje-
cutaran el ejercicio siguiendo la retroalimentación auditiva. Los sujetos fueron
estudiados en cinco días consecutivos, y cada día realizaban una sesión de dos
horas de entrenamiento seguida de una evaluación. La evaluación consistía en
la ejecución de 20 repeticiones del mismo ejercicio de cinco dedos. El número
de errores en la secuencia, y la duración, la precisión y la variabilidad de los
intervalos entre la pulsación de las notas (marcado por el metrónomo) mejoró
significativamente en el transcurso de los cinco días. Antes de la primera sesión
de entrenamientos, en el primer día de la prueba, y después de cada sesión, se
utilizó EMT para generar un mapa de la representación cortical, bilateral, de los
movimientos del flexor largos de los dedos y de los músculos extensores. En la
medida que mejoró la ejecución de la tarea, se observó una disminución en el
umbral de activación por EMT del flexor de los dedos y de los músculos ex-
tensores, de manera progresiva. Aun teniendo en cuenta este cambio en el um-
bral, el tamaño de la representación cortical para ambos grupos musculares au-
mentó significativamente (Figura 3a, Jornada 1). Aún más interesante, este
aumento del tamaño de la representación cortical sólo pudo ser demostrado cuan-
do los estudios de mapeo cortical se llevaron a cabo poco después de la sesión
de ejercicios, pero ya no al día siguiente, después de una noche de descanso y
antes de la sesión de entrenamiento del día siguiente. Resulta interesante que
estos cambios plásticos, incluso los más tempranos, relacionados con la expe-
riencia y el entrenamiento, parecen críticamente regulados por factores genéti-
cos. Kleim y cols. (19) utilizaron EMT para mapear las proyecciones motoras
y mostraron que los cambios dependientes del entrenamiento, tanto en los po-
tenciales motores evocados, como en la representación de movimientos en la
corteza motora, estaba reducido en sujetos con un polimorfismo val66met en el
gen del factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF), en comparación con
los sujetos sin el polimorfismo (Figura 3b).
Una vez alcanzado el nivel de rendimiento cercano a la perfección, al final
de una semana de entrenamiento diario, los sujetos continuaron practicando dia-
riamente el mismo ejercicio de piano durante las cuatro semanas siguientes (Gru-
po 1) o dejaron de practicarlo (Grupo 2) (20). Durante las cuatro semanas de
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seguimiento (Figura 3a, Semanas 2-5), se obtuvieron mapas de la representa-
ción cortical de los movimientos de los músculos flexores y extensores de los
dedos todos los lunes (antes de la primera sesión de entrenamientos de cada se-
mana en el Grupo 1) y los viernes (después de la última sesión de práctica para
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FIGURA 3. A. Modificado de (Pascual-Leone, 1996; Pascual-Leone et al., 1995). Mapas de la
actividad cortical de los músculos flexores de los dedos durante la adquisición de un ejercicio de
cinco movimiento de los dedos sobre un piano. Se observan cambios relevantes en los mapas de
representación cortical de los músculos flexores de la mano entrenada, a lo largo de las cinco semanas
de entrenamiento diario (de lunes a viernes). Téngase en cuenta que pueden diferenciarse dos
fenómenos, uno mostrando la modulación rápida de los mapas de lunes a viernes y el otro ilustrando 
cambios más lentos y más discretos en los mapas de cada lunes, a lo largo de todo el proceso.
B. Modificado de (Kleim y cols. 2006). Histograma que muestra el tamaño de los mapas de la
representación cortical antes (barras grises) y después del ejercicio (barras negras) en los sujetos
control y en sujetos con un polimorfismo de val66met de BDNF (lado izquierdo). Después del
ejercicio, los sujetos control tenían representaciones significativamente mayores que en el
momento basal, mientras que los sujetos con un alelo Met no se observó un cambio significativo.
Esto se ilustra con los mapas de representación motora superpuestos, de la condición de control
y del polimorfismo Val-Met, en una combinación de imágenes de resonancia magnética del cerebro
de la corteza (lado derecho). Los sitios de los que la EMT evocó respuestas objetivas en el músculo 
están marcados en verde, los sitios negativos están marcados en rojo.
la semana en el Grupo 1). En el grupo que continuó practicando (Grupo 1), los
mapas de la actividad cortical obtenidos el viernes mostraron un pico de creci-
miento inicial y, finalmente, una disminución lenta de tamaño, a pesar de la me-
jora del rendimiento continuo. Por otro lado, los mapas obtenidos el lunes, an-
tes de la sesión de entrenamiento y tras el descanso del fin de semana, mostraron
un pequeño cambio desde la línea de base, con una tendencia a aumentar de ta-
maño durante el transcurso del estudio. En el grupo 2, los mapas volvieron al
tamaño inicial después de la primera semana de seguimiento y se mantuvieron
estables desde ese momento.
Este experimento muestra dos fases distintas de la modulación de los ma-
pas corticales de representación del movimiento. La primera, la evolución rápi-
da en el tiempo en la modulación inicial de la representación cortical del mo-
vimiento, por lo que una cierta región de la corteza motora puede aumentar su
influencia de forma reversible sobre una población de motoneuronas, lo que es
más compatible con el desenmascaramiento de conexiones existentes con ante-
rioridad. Apoyando esta idea, los cambios iniciales son muy transitorios: de-
mostrables después del entrenamiento, pero volviendo a los valores basales des-
pués del descanso durante el fin de semana. En la medida en que la tarea se
convierte en sobreaprendida, en el curso de las cinco semanas, se observa un
cambio decreciente en el patrón de activación de la corteza para mantener la
ejecución óptima de la tarea, mientras otras estructuras, dentro del sistema ner-
vioso, pasan a tener un papel más destacado en la ejecución de la misma. La
modulación flexible, a corto plazo, de la actividad de vías existentes represen-
ta un primer paso necesario, previo a los cambios estructurales, a más largo pla-
zo, en las redes intracorticales y subcorticales, a medida que las habilidades se
convierten en sobreaprendidas y automáticas. Un número creciente de estudios
de neuroimagen sugieren la existencia de dos pasos diferenciados (21-25), y es-
tudios en animales apoyan la idea de los procesos diferenciados e implicados,
a lo largo del tiempo, en la adquisición temprana y posterior consolidación del
aprendizaje de habilidades (26).
DOS MECANISMOS COMPLEMENTARIOS EN EL CONTROL
DE LA PLASTICIDAD
Hemos visto que los cambios en redes neurales dinámicas pueden conducir
a cambios plásticos más estables, que incluyen la plasticidad sináptica, así como
la arborización dendrítica y la remodelación de la red. Estos cambios pueden
ser conceptualizados como el resultado de un equilibrio entre dos mecanismos
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complementarios - uno promoviendo y el otro limitando la plasticidad (Figura
4). Ambos mecanismos son críticos para asegurar que se forman las sinapsis ne-
cesarias y se eliminen aquellas que resultan innecesarias con el fin de optimi-
zar los sistemas funcionales necesarios para la cognición y el comportamiento.
Aunque los mecanismos moleculares que contribuyen a la plasticidad son nu-
merosos y complejos, los mecanismos promotores de la plasticidad parecen ser
críticamente dependientes de la neurotrofina BDNF (factor neurotrófico deriva-
do del cerebro) (27), mientras que los genes del complejo principal de histo-
compatibilidad (MHC) clase I parecen estar implicados en los mecanismos li-
mitantes de plasticidad (28, 29).
A nivel sináptico, los mecanismos de potenciación a largo plazo (LTP) y
depresión a largo plazo (LTD) implican una serie de procesos de inducción y
de consolidación que dependen de varios cambios estructurales y que pueden
ser modificados, facilitados o suprimidos, por distintas influencias moduladoras
(30). La LTP se inicia por la entrada de calcio a través de receptores de gluta-
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FIGURA 4. Mapa conceptual del modelo de plasticidad expresado como el equilibrio entre los
mecanismos promotores y limitantes de plasticidad, dependientes de diferentes neuromoduladores.
mato en la densidad postsináptica. Las quinasas y proteinquinasas activadas por
calcio desmontan el citoesqueleto, compuesto de filamentos de actina entrecru-
zados con espectrina y otras proteínas, que normalmente mantienen la forma de
las espinas dendríticas. De este modo, las espinas se vuelven más redondeadas
y cortas, ampliando de forma efectiva la superficie de la densidad postsinápti-
ca, que puede aceptar un mayor número de receptores de glutamato y propor-
cionar un mejor acceso a las proteínas que mejoran el flujo de corriente a tra-
vés de los receptores. En paralelo, la señalización desde los receptores de
adhesión, en particular las integrinas, y los receptores de moduladores, en par-
ticular BDNF, inducen la polimerización rápida de actina y la formación de un
nuevo citoesqueleto. Esta polimerización de filamentos de actina consolida la
nueva morfología de la espina dendrítica y de este modo la LTP. A pesar de la
complejidad de este proceso, y las numerosas moléculas implicadas, el BDNF
parece ser el potenciador más potente de la plasticidad descubierto hasta el mo-
mento, jugando un papel fundamental en la consolidación de LTP en múltiples
regiones cerebrales. Se ha demostrado que el BDNF facilita la LTP en la corte-
za visual (31) y el hipocampo (32). En las sinapsis CA1, una estimulación te-
tánica débil, lo que en sí mismo sólo induciría a corto plazo la potenciación de
baja magnitud, lleva a una LTP intensa si se combina con BDNF (33). Duran-
te el entrenamiento motor, los niveles de BDNF están elevados en la corteza
motora (34) y en seres humanos que tienen un polimorfismo de un solo nucle-
ótido en el gen (val66met) de BDNF se observa una reducción de la plasticidad
dependiente de la experiencia en la corteza motora tras una tarea motora ejecu-
tada voluntariamente (19).
Por otra parte, la adenosina (35) y ligandos de las integrinas (36) bloquean
la LTP al interrumpir la polimerización de la actina y la consolidación de la LTP.
En esta misma línea argumental, en un cribado de genes implicados en el de-
sarrollo normal y la remodelación de la conectividad neuronal dependiente de
la actividad reveló una región de ADN, más conocido por su papel en la regu-
lación del sistema inmunitario, llamado complejo principal de histocompatibili-
dad clase I (MHC clase I) (37). Estudios más recientes sugieren que los genes
MHC de clase I son parte integrante de una vía limitante de cambios plásticos
ligados a la experiencia (38). Estos moduladores negativos de la plasticidad si-
náptica son muy necesarios. El establecimiento y fortalecimiento de nuevas si-
napsis es una parte importante de la plasticidad del desarrollo, pero esto tiene
que ir acompañado de fenómenos regresivos, incluyendo el debilitamiento y eli-
minación de conexiones sinápticas inapropiadas a partir de la experiencia. Sin
estos fenómenos regresivos, las sinapsis superfluas pueden persistir y podrían
afectar el desarrollo neurológico normal.
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Por lo tanto, distintos moduladores, incluyendo BDNF, por un lado y la
adenosina o los genes MHC de clase I, por otro, tienen funciones comple-
mentarias que conducen al desarrollo y la modulación rápida de los circuitos
funcionales a lo largo de todo el cerebro. Estos sistemas dinámicos encierran
un riesgo potencial implícito, de modo que la alteración de estas vías y de su
equilibrio relativo podría conducir a estados patológicos graves. Por otro lado,
la existencia de vías opuestas ofrecen la oportunidad de diseñar intervencio-
nes y, de este modo, guiar los fenómenos de plasticidad en beneficio de cada
persona.
PLASTICIDAD Y GENÉTICA
La plasticidad neuronal podría considerarse como una «invención de la evo-
lución» para permitir que el sistema nervioso pueda escapar a las restricciones
de su propio genoma (y su especificación celular altamente especializada), y así
adaptarse a las presiones del medio, los cambios fisiológicos y las experiencias.
En cierto sentido, la conceptualización de un punto de partida determinado ge-
néticamente y posteriormente cambios plásticos impulsados por fenómenos am-
bientales y comportamentales es una reminiscencia del debate sobre el papel re-
lativo de «naturaleza versus educación», que sigue sin resolverse en muchos
campos de estudio, desde la pedagogía a la conducta animal o los trastornos
neurodegenerativos. Los puntos de vista están polarizados frecuentemente, en
lugar de explorar las maneras en que ambas partes juegan papeles críticos y
complementarios. Los defensores de la «naturaleza», sostienen que los atribu-
tos humanos están única y principalmente condicionados por la genética, en opo-
sición de los que creen que las influencias ambientales y la experiencia deter-
minan las diferencias individuales. Argumentos similares a los esgrimidos en
relación con la adquisición de habilidades, el idioma, o los estilos cognitivos se
aplican también a la patología humana. A menudo, en el debate sobre la enfer-
medad se utilizan los términos «genético» frente a «ambientales», pero la im-
plicación es la misma que en el debate «naturaleza» frente «educación». Los
trastornos que se consideran fundamentalmente genéticos son aquellos en los
que la presencia o ausencia de mutaciones genéticas son el principal determi-
nante de la enfermedad, independientemente de las circunstancias ambientales.
Una enfermedad considerada principalmente ambiental es aquella en que per-
sonas con cualquier carga genética pueden desarrollar la enfermedad, con la con-
dición de haber estado expuestos al factor o factores ambientales necesarios. Sin
embargo, para muchos trastornos, el riesgo está fuertemente influido por facto-
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res tanto genéticos como ambientales. Por ejemplo, un gen de susceptibilidad
pueden influir fuertemente en el riesgo de desarrollar una enfermedad sólo en
respuesta a una exposición ambiental específica. Si la exposición al agente am-
biental se produce con poca frecuencia, el gen va a ser de baja penetrancia, y
puede parecer que la exposición ambiental es el principal determinante de la en-
fermedad, aunque el gen es necesario para desarrollar la enfermedad. Por lo tan-
to, aun cuando los agentes ambientales pueden tener un papel causal importan-
te en una determinada enfermedad, esto no excluye la posibilidad de que los
factores genéticos también desempeñen un papel importante, en particular las
mutaciones genéticas con baja penetrancia.
Del mismo modo, las características individuales están determinadas por
una combinación necesaria entre naturaleza y educación. Podríamos considerar
los factores genéticos como el lienzo sobre el que los agentes ambientales ejer-
cen su influencia. Si es así, aunque algunos factores ambientales solos (sin te-
ner en cuenta los factores genéticos) y determinados factores genéticos aislados
(independientemente de las influencias ambientales) puedan explicar algunos
comportamientos y estados patológicos, en la mayoría de casos se requiere la
interacción de factores genéticos y ambientales.
La sordera por toxicidad de los aminoglucósidos es un ejemplo particular-
mente claro de esta interdependencia y proporciona una sencilla ilustración de
las circunstancias que acontecen en los modelos complejos. La exposición pro-
longada a los aminoglucósidos es tóxica para las células cocleares. Sin embar-
go, una mutación en el nucleótido 1555 del gen 12S del RNA mitocondrial de
los ribosomas está asociada con una susceptibilidad muy alta a la sordera indu-
cida por aminoglucósidos, incluso a niveles de exposición que no son tóxicos
para la mayoría de los individuos (39-41). En la mayoría de los casos, la muta-
ción no causa sordera, sin exposición a aminoglucósidos. La «penetración» de
esta mutación depende, por lo tanto, de la frecuencia con que los individuos es-
tán expuestos a un antibiótico aminoglucósido. Si la exposición a antibióticos
aminoglucósidos fuese rara, entonces la mutación habría tenido una baja pene-
trancia, y el papel fundamental de esta mutación en la determinación de la sus-
ceptibilidad a la sordera no sindrómica podría ser difícil de reconocer. Del mis-
mo modo, en los comportamientos complejos, rasgos de personalidad y en una
gran mayoría de los trastornos neuropsiquiátricos, uno o varios genes pueden
marcar una susceptibilidad a ciertos factores ambientales, experiencias, impul-
sos aferentes, eferentes o demandas, que se traduce en cambios plásticos que,
en última instancia, definen las características personales o constituyen mani-
festaciones de la enfermedad.
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LA PLASTICIDAD COMO LA CAUSA DE LA ENFERMEDAD
La distonía focal de la mano (42) podría ser un buen ejemplo de las con-
secuencias patológicas de la plasticidad que puede ser inducida a partir de la
predisposición genética, como la DYT-1. Es importante destacar, sin embargo,
que la mera inducción de cambios plásticos no es suficiente para generar un es-
tado de discapacidad. Se han observado cambios plásticos similares en pacien-
tes con distonía focal y en músicos profesionales (42, 43). Además, los músi-
cos pueden desarrollar una distonía focal de la mano (44) y la fisiopatología
subyacente parece ser ligeramente diferente a la de otras formas de distonía,
como el calambre del escribiente (45). Tal vez, la práctica «defectuosa» o una
demanda excesiva en la presencia de determinados factores predisponentes pue-
den inducir una reorganización cortical no deseada y conducir a la enfermedad.
Parece claro, sin embargo, que los cambios plásticos en el cerebro no implican,
necesariamente, un impacto concreto en el comportamiento. Cambios similares
se pueden asociar con ventajas comportamentales (como en los músicos profe-
sionales) o con una discapacidad neurológica (como en el caso de la distonía
focal), presumiblemente sobre la base de la influencias moduladoras desde la
actividad de la red neuronal distribuida.
Los síndromes de dolor neuropático crónico también se postulan como un
ejemplo de las consecuencias «patológicas» de la plasticidad (46-48). El tinitus
puede ser el resultado de la plasticidad en el sistema auditivo inducido por es-
tímulos anormales desde la cóclea (49). La esquizofrenia, la depresión, el tras-
torno de estrés postraumático y el trastorno de atención con hiperactividad son
situaciones que, en parte, podrían representar manifestaciones patológicas de
plasticidad cerebral (50-52). La adicción a las drogas y las conductas adictivas
en general, se argumentan como ejemplos de trastornos relacionados con la plas-
ticidad (53, 54). La enfermedad de Alzheimer parece estar vinculada a la plas-
ticidad sináptica anormal que puede, de hecho, constituir un primer paso cru-
cial en la patogénesis de la enfermedad (55). El autismo puede ser otro ejemplo
de trastorno mediado por alteraciones de la plasticidad: los factores genéticos
pueden dar lugar a una predisposición de tal manera que la plasticidad depen-
diente del desarrollo (posiblemente controlada por reguladores alterados) des-
encadena comportamientos patológicos complejos que afectan a las interaccio-
nes sociales, la adquisición del lenguaje, o el procesamiento sensorial (56).
Por lo tanto, la conducta humana y las manifestaciones de las enfermeda-
des humanas están definidas, en última instancia y en gran medida, por la plas-
ticidad del cerebro. Una substrato neurológico inicial, determinado genética-
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mente, se modifica por cambios plásticos durante el desarrollo y las interac-
ciones ambientales. Los procesos de plasticidad neural pueden ser normales en
si mismos, pero actuar sobre un sistema nervioso anormal, como consecuencia
de factores ambientales o genéticos específicos. Alternativamente, los meca-
nismos de plasticidad pueden ser anormales en sí mismos, agravando, posible-
mente, las consecuencias de un sustrato anormal de base, determinado genéti-
camente o por daños ambientales. En cualquier caso, las intervenciones para
guiar la conducta o el tratamiento de la sintomatología podrían tener un im-
pacto más temprano sobre el comportamiento y, por lo tanto, ser más eficaces,
si contemplan la posibilidad de modular los mecanismos reguladores de la plas-
ticidad, que si se centran en abordar las predisposiciones genéticas subyacen-
tes, de forma aislada.
El síndrome de X frágil proporciona un buen ejemplo de esas nociones (57-
59). La mutación genética responsable del síndrome X frágil, FMR1, conduce
a la ausencia de la proteína codificada FMRP. La FMRP parece desempeñar un
papel importante en la plasticidad sináptica por la regulación de LTD mediante
receptores metabotrópicos dependientes de glutamato. Así, en ausencia de FMRP
hay un exceso de LTD ligado a la experiencia. Modelos de ratón con el síndro-
me X frágil también han mostrado alteraciones en la LTP, posiblemente como
resultado de un desarrollo inmaduro de las espinas dendríticas. Sin embargo, la
aplicación de BDNF a los cortes histológicos de cerebros de ratones transgéni-
cos con bloqueo de FMR1 restaura completamente la actividad LTP (60) y por
lo tanto podría ser útil para normalizar la función cognitiva y la conducta en pa-
cientes con Síndrome X Frágil, ‘normalizando’ farmacológicamente los meca-
nismos alterados de plasticidad.
LA PLASTICIDAD, COMO UNA OPORTUNIDAD PARA
INTERVENIR
Considerar la plasticidad como una capacidad del cerebro que puede ser ac-
tivada en respuesta a un insulto para promover la recuperación funcional o com-
pensar la pérdida de una función es un concepto erróneo. En verdad, la plasti-
cidad es una constante en el funcionamiento del sistema nervioso y es poco
probable, por tanto, que su misión principal sea hacer frente a la lesión. Presu-
miblemente, el sistema nervioso es intrínsecamente plástico, como se indicó an-
teriormente, para adaptarse y hacer frente a los desafíos de un ambiente conti-
nuamente cambiante. Las condiciones del medio pueden cambiar de manera
imprevisible en el momento de la concepción de la persona, por lo que los me-
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canismos para hacer frente a estos cambios no se pueden anticipar y tampoco
pueden estar previstos en los atributos genéticos. 
Si consideramos el cerebro como un sistema intrínsecamente plástico, la
plasticidad no tiene que considerarse como un recurso para hacer frente a una
lesión cerebral. Es importante destacar que la naturaleza plástica del cerebro pro-
porciona, después de una lesión, el riesgo de cambiar de manera inadecuada y
la perpetuación de los déficit, pero también una oportunidad para la interven-
ción y la superación de los síntomas. 
A raíz de una lesión cerebral, la conducta resultante (ya sea normal o pre-
sente manifestaciones patológicas relacionadas con la lesión) sigue siendo la
consecuencia del funcionamiento de todo el cerebro, y por lo tanto la conse-
cuencia de un sistema nervioso plástico. En última instancia, los síntomas no
son la manifestación de la región lesionada, sino más bien la expresión de los
cambios plásticos en el resto del cerebro. En la medida que existan vías efe-
rentes que puedan vehicular la expresión de una respuesta comportamental, las
interacciones córtico-corticales y córtico-subcorticales modularán sus contribu-
ciones relativas a la red funcional, con el objetivo de establecer un mapa de ac-
tivación adecuado del cerebro buscando la respuesta comportamental deseada.
Conceptualmente, sería útil pensar en una serie de procesos que tienen lugar
después de una lesión cerebral, y que podrían conducir a la restauración de la
función, que se instauran parcialmente de forma paralela, pero con patrones tem-
porales distintos. Cambios plásticos iniciales tienen como objetivo minimizar el
daño. Subsiguientemente puede haber una mejoría funcional rápida, probable-
mente disfuncional, pero sin daño asociado, en la medida que algunos elemen-
tos neuronales se recuperan al impacto inicial de la lesión y se resuelven los
procesos de penumbra. Después, algunas estructuras nerviosas, dañadas par-
cialmente pueden ser reparadas con relativa rapidez, contribuyendo así a la me-
joría funcional precoz. Procesos posteriores, una vez que se ha establecido el
daño final, implican volver a aprender (en lugar de recuperar) funciones y pue-
den seguir un proceso de dos pasos: desenmascarar y fortalecer vías de patro-
nes de activación neuronales existentes y, finalmente, el establecimiento de nue-
vos cambios estructurales. En todas estas etapas de la adaptación plástica, la
neuroestimulación y las intervenciones guiadas farmacológicamente podrían
ayudarnos a guiar los procesos neurales y promover la adaptación, optimizando
el resultado final para cada individuo.
Consideremos, por ejemplo la recuperación de la función motora de la
mano después de un ictus (61-64). Después del infarto cerebral, hay un au-
mento en la excitabilidad del hemisferio no afectado, presumiblemente debido
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a la una reducción de la inhibición transcallosa desde el hemisferio dañado y
un mayor uso del hemisferio intacto. Por ejemplo, en pacientes con ictus cor-
ticales, se reduce la inhibición intracortical y aumenta la facilitación intracor-
tical en el hemisferio no afectado (65). Además, la inhibición interhemisférica
de la corteza motora afectada sobre la no afectada, en el proceso de generación
de un movimiento voluntario, está también alterada (66), y este desequilibrio
de excitabilidad interhemisférica se correlaciona inversamente con el tiempo
desde el momento del ictus (67). En la fase aguda después de un ictus, el au-
mento de la inhibición sobre el hemisferio dañado tiene sentido si considera-
mos esta manifestación como un intento de controlar la actividad neuronal pe-
rilesional, reducir la demanda de oxígeno y la glucosa en la zona de penumbra
insquémica, y por lo tanto limitar la extensión de la lesión. Sin embargo, des-
pués de la fase aguda, y una vez que la lesión es estable, las aferencias exci-
tadoras a la zona perilesional parecen ser la mejor opción para maximizar la
capacidad de recuperar las neuronas preservadas en el tejido lesionado e im-
pulsar la capacidad de dar respuestas funcionales. Si es así, tras la fase aguda,
se podría esperar un cambio de las interacciones interhemisféricas (y algunas
intrahemisféricas), pasando de inhibidoras a excitadoras. En caso de que este
cambio no se produzca, el resultado funcional podría no ser el deseable, con
una recuperación limitada de la capacidad funcional, debido, en parte, a la per-
sistencia de las aferencias inhibidoras de áreas intactas al hemisferio lesiona-
do. De hecho, algunos estudios de neuroimagen demuestran que, a largo pla-
zo, la activación persistente de la corteza ipsilateral durante tareas motoras se
asocia con una menor recuperación de la función motora, mientras que una bue-
na recuperación de la función se asocia con una disminución de la actividad en
las zonas intactas y un aumento de actividad de la corteza sensoriomotora pri-
maria del hemisferio afectado (68-70). Si es así, la estrategia de la neuromo-
dulación inhibitoria del hemisferio intacto podría ser útil para limitar las le-
siones y promover la recuperación después de un ictus. Por ejemplo, la
supresión de la corteza motora ipsilateral mediante EMTr de baja frecuencia
puede mejorar la función motora en pacientes estables después de la fase agu-
da de un ictus (Figura 5). En un grupo de pacientes, de 1 a 2 meses de evolu-
ción tras un ictus, Mansur et al. (71) aplicaron EMTr, a 0,5 Hz, durante 10 min,
en el hemisferio intacto, para suprimir la actividad cortical y, de este modo, li-
berar el hemisferio dañado de la inhibición transcallosa supuestamente excesi-
va. Los resultados de este estudio apoyan la idea de que la hiperactividad del
hemisferio sano (hemisferio ipsilateral) puede dificultar la recuperación de la
función de la mano, y la neuromodulación puede ser una estrategia terapéuti-
ca para acelerar esta recuperación. Sin embargo, Werhahn et al. (72) realiza-
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ron un estudio similar para evaluar los efectos de la modulación de la EMTr a
1 Hz sobre el hemisferio no afectado en pacientes con mano parética, encon-
trando resultados distintos. En ese estudio, la EMTr a 1 Hz sobre el hemisfe-
rio sano, no afectó la capacidad de ejecución de la mano parética para realizar
un ejercicio de pulsión con un dedo, en una muestra pequeña de cinco pacien-
tes, con más de un año de evolución después de un ictus. Estos datos sugieren
que el tiempo transcurrido desde la lesión cerebral podría ser una variable im-
portante a tener en cuenta. 
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FIGURA 5. A. Modificado de (Mansur et al., 2005). El histograma muestra la importante mejoría en
el desempeño de la tarea del tablero de Purdue en pacientes con ictus (con un promedio de evolución
de 12 meses) tras EMTr lenta real (no simulada) en el hemisferio no afectado, para disminuir la 
inhibición interhemisférica del hemisferio lesionado y mejorar la función motora.
B. Modificado de (Khedr et al., 2005). Las evaluaciones seriadas en pacientes con Ictus sometidos
a 10 días de EMTr real o simulada, a alta frecuencia, sobre la corteza motora afectada. Las escalas
de discapacidad (índice de Barthel y la NIH Stroke Scale), medidas antes de la EMT, al final de la
última sesión y 10 días más tarde, muestran que la EMT real (símbolos sólidos) mejoró
significativamente las puntuaciones de los pacientes, respecto a la EMT simulada (símbolos huecos).
Por supuesto, la estrategia alternativa de neuromodulación, directamente en-
caminada a aumentar la excitabilidad del hemisferio dañado alrededor de la le-
sión, también puede ser contemplada. Khedr et al. (73) han reportado resulta-
dos muy alentadores en este sentido. Es posible aplicar estos mismos principios
de neuromodulación para la recuperación de ictus sobre áreas no motoras y otras
lesiones cerebrales focales, como se ilustra en los estudios sobre los efectos de
la estimulación cortical en negligencia, discutidos con anterioridad (13-15) o en
pacientes con afasia (74, 75). 
No existen datos concluyentes sobre los patrones específicos de activación
neuronal que predicen la recuperación de la afasia, pero estudios recientes re-
velan que los pacientes con mejor recuperación, a menudo presentan mayor ac-
tivación en el hemisferio izquierdo (76, 77) y, en particular, en la circunvolu-
ción temporal superior izquierda (78). Algunos estudios informan que la
activación de nuevas regiones en el hemisferio izquierdo se asocia con una me-
joría después de un programa de logopedia (79-81). Por otra parte, los estudios
de neuroimagen funcional de pacientes con afasia no fluente residual han ob-
servado niveles de activación inusualmente alta en las estructuras homólogas a
la región perisilviana del lenguaje pero en el hemisferio derecho (82, 83), que
no se correlacionaron con una mejoría en el lenguaje (83-85). De hecho, el au-
mento de activación en el hemisferio derecho podría estar obstaculizando la re-
cuperación. Siguiendo esta hipótesis de la plasticidad maladaptativa en el he-
misferio derecho llevamos a cabo estudios para disminuir la actividad en el
hemisferio derecho en áreas homólogas a las específicas del lenguaje, con el fin
de fomentar la rehabilitación funcional en la afasia no fluente.
El primer estudio tuvo como objetivo investigar el efecto de la supresión
temporal de la actividad, mediante EMTr a 1 Hz, en cuatro localizaciones cor-
ticales en el hemisferio derecho, sobre una tarea de nombrar dibujos. Estudia-
mos seis pacientes con afasia crónica no fluente por una lesión en el hemisfe-
rio izquierdo (4 hombres, 2 mujeres; con una edad de 51 a 67 Años, de 5 a 30
años de evolución tras el Ictus). Presentaban una afasia no fluente de leve a se-
vera con una longitud máxima de expresión de 1 a 4 palabras. Todos presenta-
ban lesiones corticales en el hemisferio izquierdo que incluía una parte del área
de Broca (pars triangularis y la pars opercularis), y / o de la sustancia blanca a
nivel más profundo (Figura 6).
Aplicamos EMTr a 1 Hz, en diferentes sesiones, para suprimir transitoriamente
la actividad en la pars triangularis del hemisferio derecho; la pars opercularis del
hemisferio derecho; la corteza motora derecha sobre la representación de la boca
(M1, orbicular de los labios); y la circunvolución temporal superior derecha (AB
323
CARACTERIZACIÓN Y MODULACIÓN DE LA PLASTICIDAD DEL CEREBRO HUMANO
22 D) o la circunvolución anterior supramarginal (BA 40). La EMT se aplicó du-
rante 10 minutos (600 pulsos) al 90 del umbral de motor con una bobina en for-
ma de 8 y 7 cm. de diámetro, (MagStim, NY). Utilizamos un sistema estereotáxi-
co sin marco (Brainsight, Rogue Industries, Montreal) para guiar la posición de la
bobina sobre la cabeza del paciente y documentar la localización específica de la
EMT, de forma precisa, sobre cada de las regiones específicas del cerebro.
Antes de la primera sesión de EMTr, se determinó la capacidad basal de
nominación del paciente, solicitando que nombraran las imágenes de una lista
estandarizada (Figuras de Snodgrass y Vanderwart). Se utilizaron cinco conjun-
tos de imágenes (con 20 figuras en cada uno). Cada conjunto tenía el mismo ni-
vel de dificultad o complejidad. Inmediatamente después de cada sesión de 10
minutos de EMTr, se evaluó de nuevo la capacidad del paciente para nombrar
una lista distinta de imágenes. El orden interno de las listas y de las presenta-
ciones fueron determinados al azar.
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FIGURA 6. Modificado de (Naesser et al., 2004). Reconstrucción de la representación de las
lesiones en un grupo de pacientes con afasia crónica no fluida.
Los seis pacientes nombraron correctamente un número mayor de imá-
genes después de la aplicación de EMTr sobre la pars triangularis derecha,
AB 45 D (Figura 7). Se observó un efecto significativo para la zona de apli-
cación de EMTr relativo al número de figuras nombradas correctamente y
el tiempo de reacción. Los pacientes nombraron muchos más elementos des-
pués de la EMTr en el AB 45 derecha que en AB 44 derecha; la M1 dere-
cha; y el AB 22 derecha. El valor promedio de los elementos nombrados
indicaba que, después de la EMTr en el AB 45 derecha, nombraron correc-
tamente 3 elementos más que al inicio del estudio o después de cualquier
estimulación en cualquier otra de las áreas. Tras la EMTr sobre el AB 44
derecha los sujetos tendían a nombrar menos elementos y a hacerlo más des-
pacio (Figura 7).
Tras la confirmación de este patrón de efecto para la EMTr de áreas ho-
mólogas del lenguaje en el hemisferio derecho, se llevó a cabo un estudio en un
único paciente, para analizar el efecto de la colocación de la bobina de EMT,
ubicándola en distintas localizaciones de la cabeza, separadas entre sí por tan
sólo 1 cm. Se valoró la capacidad de nominación de imágenes, antes y 10 mi-
nutos después de la aplicación de EMTr a 1-Hz sobre cada área. El mayor nú-
mero de imágenes nombradas correctamente, de forma sistemática, se produjo
tras la EMTr del AB 45 del hemisferio derecho (veáse la Figura 8).
Una vez que se determinó el AB 45 del hemisferio derecho como la más
eficaz para inducir un resultado beneficioso en la fluencia verbal de pacientes
afásicos, se puso en marcha un estudio para determinar si trenes más largos de
EMTr, localizados específicamente sobre el AB 45 derecha, podrían producir
efectos beneficiosos a largo plazo para los pacientes (75). Presentamos el re-
sultado en cuatro pacientes diestros con afasia no fluente residual moderada-
mente grave con una evolución de 5 a 11 años tras la instauración de un ictus
izquierdo en el territorio de la arteria cerebral media. Los pacientes recibieron
diez sesiones, 5 días a la semana durante 2 semanas, de 20-minutos de EMTr a
1 Hz, (1.200 pulsos por sesión) al 90% del umbral de motor, utilizando la mis-
ma bobina de EMT y el mismo programa de guía estereotáxica, Brainsight ®,
descrito anteriormente.
Las medidas principales de resultado eran test estandarizados para la eva-
luación del lenguaje, incluyendo los primeros 20 ítems del Test de Denomina-
ción de Boston (BNT) y partes de la Batería de Boston para el Diagnóstico del
la Afasia (BDAE). Los pacientes fueron evaluados mediante estas pruebas por
un logopeda que desconocía las condiciones de estimulación, entre 1 y 2 sema-
nas antes de la 1 ª sesión de EMTr y de nuevo a las 2 semanas, 2 meses y 8
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FIGURA 7. Modificado de (Naesser et al., 2005). Efecto de la EMTr a 1 Hz sobre distintas
localizaciones. Nótese el efecto significativo del a EMT sobre el AB 45 D, en relación con el resto 
de localizaciones, particularmente respecto a la estimulación en el AB 44 D.
meses después de la 10ª sesión de estimulación. Los pacientes no recibieron nin-
gún tipo de sesiones de logopedia individualizada durante el estudio.
A los 2 meses de EMTr, hubo una mejoría significativa en el BNT, y en los
subapartados de nominación de Animales y Herramientas en la BDAE (Figura
9). A los 8 meses, las tres puntuaciones en la nominación siguieron mejorando
en relación a las pruebas previas a la EMTr. Se observó una mejoría en el nú-
mero de palabras para la frase más larga. Por ejemplo, uno de los pacientes au-
mentó de frases de 1 palabra a frases de 3 palabras, al describir la Escena del
robo de galletas a los 2 meses tras la EMT. Este aumento se mantuvo en la va-
loración a los 8 meses tras la EMT.
Este es el primer estudio que ha reportado una mejoría duradera en la no-
minación a los 2 meses y 8 meses después de la aplicación de EMTr en pa-
cientes con afasia crónica. Los resultados sugieren que un plazo de 2 meses tras
la administración de la EMTr podría ser el momento óptimo para proporcionar
logopedia reglada, con el fin de promover un mayor grado de recuperación de
la función del lenguaje. Sin duda estos resultados deben considerarse prelimi-
nares dado el diseño abierto. Sin embargo, los 4 pacientes se encontraban en
fase crónica, estabilizados respecto a la evolución de su afasia, habiendo trans-
currido varios años desde el periodo de recuperación espontánea, de 3 a 6 me-
ses después del ictus (86). En estos momentos está en marcha un estudio de gru-
pos paralelos, aleatorio, doble ciego, controlado frente a placebo con
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FIGURA 8. Modificado de (Naesser et al., 2005). Ilustración de la focalidad del efecto de la
estimulación, en un único sujeto, en estudios seriados, con distintas localizaciones de la bobina 
de estimulación, separadas entre si 1 cm.
estimulación simulada, cuyos resultados preliminares refuerzan estas mismas
conclusiones. La continuidad del beneficio comportamental varios meses des-
pués de la EMTr sugiere que la interrupción de un nodo específico de una red
neuronal concreta, la pars triangularis derecha, podría haber inducido a un cam-
bio en la actividad relativa entre los distintos nodos de la red neuronal impli-
cada y, posiblemente, haber promovido un cambio en el representación cerebral
de un determinado comportamiento. Este cambio puede ser conceptualizado
como un cambio de estrategia que, en este caso concreto, dió lugar a una es-
trategia más adaptable que generó un beneficio continuo y la mejoría funcional.
Sin embargo, continúan existiendo interrogantes en la aplicación de estas
estrategias, de modo que nuestra comprensión de los distintos factores implica-
dos y sobre cómo optimizar e individualizar las intervenciones de neuromodu-
lación es todavía bastante incompleta. En cualquier caso, las estrategias de neu-
romodulación basadas en técnicas de estimulación cerebral no son las únicas
alternativas para orientar la plasticidad con finalidad terapéutica. Las interven-
ciones conductuales, que incluyen la aplicación de tecnologías, como la robóti-
ca o las tareas de rehabilitación informatizadas, así como los métodos farmaco-
lógicos pueden ser igualmente eficaces.
Otra cuestión interesante a considerar es la posibilidad de modular la plas-
ticidad de manera similar a la descrita, con la finalidad de fomentar una ga-
nancia comportamental en sujetos sanos (87-90). ¿Sería posible, por ejemplo,
promover la adquisición de habilidades, o el aprendizaje verbal o no verbal, pro-
moviendo algunos cambios plásticos y suprimiendo otros? Este tipo de plante-
amientos despierta dilemas éticos importantes, pero también ofrece la posibili-
dad de intervenciones que podrían ser aplicables en contextos educativos y, de
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FIGURA 9: Modificado de (Naesser et al., 2005). Efecto de trenes repetidos de EMTr en 10 días
sucesivos (2 semanas, de lunes a viernes), sobre la capacidad de nominación de sujetos con afasia 
crónica no fluida, y patrón temporal del efecto alzcanzado.
forma translacional, a pacientes. Por ejemplo, en consonancia con los resulta-
dos en la recuperación de la función motora de la mano después de un ictus, la
estimulación cortical no invasiva que suprime la excitabilidad en la M1 ipsila-
teral, o aumenta la excitabilidad en la M1 contralateral a la mano lesionada, po-
dría dar lugar a diferentes grados de mejoría en la función motora en seres hu-
manos sanos. La estimulación transcraneal por corriente continua (TDCs),
anodal, aplicada sobre la M1 para aumentar su excitabilidad antes o durante la
práctica de una determinada tarea puede inducir mejoras en el aprendizaje mo-
tor implícito medido con tareas de tiempo de reacción seriado (91), el desem-
peño de una tarea de coordinación visuomotora (92) y una tareas de movimientos
secuenciales de los dedos (93), y los resultados de la prueba de función de la
mano Jebsen Taylor (JTT) (94). Del mismo modo, la aplicación de EMTr a 1Hz
para suprimir la excitabilidad de la M1 ipsilateral a la mano ejercitada resultó
en una mejora para el aprendizaje de secuencias motoras (95). Sin embargo, es-
tos efectos podrían ser específicos para la tarea y la condición de estimulación.
Por ejemplo, el aprendizaje de una tarea más compleja de seguimiento de de-
dos no fue modificado por la misma EMTr a 1Hz para suprimir la excitabilidad
de la M1 ipsilateral a la mano entrenada (96), y los efectos beneficiosos de la
estimulación anodal con TDCs la mano contralateral en la JTT se limitan a la
mano no dominante en adultos jóvenes sanos y en ancianos (94).
CONCLUSIONES
El cerebro es intrínsicamente plástico y esa plasticidad representa el inven-
to de la evolución para que el sistema nervioso pueda escapar a las restriccio-
nes de su propio genoma (y a la especificidad de sus células, altamente espe-
cializadas) y adaptarse a los cambios rápidos y a menudo impredecibles
ambientales y comportamentales. Los cambios plásticos pueden no representar
una ganancia del comportamiento para una determinada persona. En cambio, la
plasticidad puede ser tanto la causa de una patología o de una enfermedad, como
el sustrato para la adquisición de habilidades, el aprendizaje, la adaptación al
medio y la recuperación tras una lesión. La recuperación de una función des-
pués de una lesión cerebral focal, por ejemplo, un ictus es, esencialmente, apren-
der con una red neuronal parcialmente alterada e ilustra los peligros y las opor-
tunidades de un cerebro plástico. La plasticidad se podría concebir como un
proceso de dos etapas, con una modulación inicial rápida de la conectividad a
través de redes neuronales, seguida, posiblemente, de cambios estructurales más
estables. Estas dos etapas se pueden modelar desde su regulación por distintos
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mecanismos de represión y potenciación de la plasticidad, que pueden ser res-
ponsables de diversas patologías, pero también ofrecen oportunidades para di-
señar intervenciones neurofarmacológicas y neuromoduladores, destinadas a
promover cambios en la organización cerebral de la conducta, pudiendo resul-
tar más adecuadas para cada persona.
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